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Graves病相关性胆汁淤积症的临床特征

莫娟，傅蕾，郑宜翔，彭仕芳

（中南大学湘雅医院感染科，长沙 410008）

[摘要] 目的：多种原因可导致胆汁淤积，而由Graves病引起的胆汁淤积在临床上极易被忽视。本研究旨在分

析Graves病相关性胆汁淤积的临床特点，以提高对该种临床综合征的认识及诊治水平。方法：回顾性分析2000年1

月至2018年12月入住湘雅医院感染科的Graves病相关性胆汁淤积症的13例患者，收集并分析其年龄、性别、肝功

能、甲状腺功能、凝血功能、心脏特殊检查、治疗情况及随访资料。结果： 13例患者中男10例，女3例，年龄33~

55(中位数43)岁，均有黄疸、瘙痒及高代谢症状。入院时实验室检查示：总胆红素(total bilirubin，TBIL)170.4~976.7

(中位数 388.8) µmol/L，直接胆红素(direct bilirubin，DBIL)93.2~418.1(中位数 199.2) µmol/L，谷丙转氨酶 25.1~182.1

(中位数 106.4) U/L，谷草转氨酶38.2~265.7(中位数59.7) U/L，碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)105.3~332.0(中位

数184.5) U/L，谷氨酰基转移酶20.7~345.1(中位数47.6) U/L；游离三碘甲腺原氨酸(free triiodothyronine，FT3)为4.1~50.0

(中位数21.6) pmol/L，血清游离甲状腺素(free thyroxine，FT4)为30.4~100.0(中位数87.9) pmol/L，促甲状腺激素受体抗

体为4.2~40(中位数19.8) U/mL；患者凝血功能、射血分数及心脏大小正常。经抗甲状腺功能亢进治疗后，患者的FT3

和FT4下降，TBIL明显降低。通过电话询问患者出院后6个月皮肤症状及甲状腺功能和肝功能检查结果，所有患者

FT3、FT4及TBIL恢复正常，皮肤瘙痒症状消失。结论：Graves病相关性胆汁淤积症发病率低。随着Graves病的有效

控制，胆汁淤积可明显好转乃至消失。Graves病引起的胆汁淤积可能为体质特异性，对于甲状腺功能亢进的胆汁淤

积表现者的鉴别诊断应将Graves病考虑在内。
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understanding for the disease.

Methods: We retrospectively collected 13 inpatients’ data who suffered from the Graves’

disease associated cholestasis in the Department of Infectious Disease of Xiangya Hospital

from January 2000 to December 2018. The characteristics of the patients’ age, gender,

liver function, thyroid function, coagulation function, the special cardiac examination,

treatment, and follow-up data were analyzed.

Results: Thirteen patients, including 10 males and 3 females with the age range from 33 to

55 (median 43) years old presented cholestasis, pruritus, and hypermetabolic symptoms.

The levels of total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), glutamic-pyruvic transferase,

glutamic-oxaloacetic transferase, alkaline phosphosphatase, and gamma glutamyl

transpeptidase were 170.4-976.7 (median 388.8) µmol/L, 93.2-418.1 (median 199.2) µmol/L,

25.1-182.1 (median 106.4) U/L, 38.2-265.7 (median 59.7) U/L, 105.3-332.0 (median

184.5) U/L, and 20.7-345.1 (median 47.6) U/L, respectively. The levels of free

triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), and thyrotrophin receptor antibody were 4.1-

50.0 (median 21.6) pmol/L, 30.4-100.0 (median 87.9) pmol/L, and 4.2-40 (median 19.8) U/mL,

respectively. All patients’ coagulation function, heart size, and ejection fraction (EF) value

were normal. After anti-thyroid treatment, the levels of FT3, FT4, and TBIL decreased.

Through telephone interview, we were able to know that after 6 months of anti-thyroid

treatment, the level of FT3, FT4, and TBIL in these patients returned to normal, and the itch

symptom disappeared completely.

Conclusion: Graves’ disease can cause cholestasis, with the low incidence. The symptoms

of cholestasis can be improved or even eradicated with the cure of the Graves’ disease. The

cholestasis may be idiopathic. For patients with cholestasis and hyperthyroidism, Graves’

disease should be considered for differential diagnosis.

KEYWORDS Graves’ disease; cholestasis; Graves’ disease associated cholestasis; clinical

manifestation; diagnosis; treatment

多种原因可导致胆汁淤积，包括感染(细菌、病

毒、寄生虫)，药物，乙醇，脂肪，代谢，免疫(如原

发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆管炎)，肿瘤和

结石等[1]。

Graves病又称毒性弥漫性甲状腺肿，是一种自身

免疫性疾病。特征性的临床表现为高代谢症状群、

弥漫性甲状腺肿及眼征[2-3]，但也可表现为心悸、失

眠及腹泻等症状[4-5]。Graves 病可导致肝功能异常，

已有关于其引起胆汁淤积的个案报道[6-8]。但是，这

些报道的病例数较少，且缺乏完整的随访资料。

本研究通过对Graves病相关性胆汁淤积(Graves’

disease associated cholestasis，GDAC)病例的临床资

料进行系统描述并分析其特点，旨在提高对此临床

综合征的认识水平，并初步探讨其发病机制。

1 资料与方法

1.1 一般临床资料

收集 2000年 1月至 2018年 12月因甲状腺功能亢

进合并肝损害入住中南大学湘雅医院感染科的患者。

本研究通过湘雅医院医学伦理委员会审核批准(审批

号：201911485)。入组标准：1)Graves 病确诊患者，

诊断标准参见“2016 美国甲状腺协会指南：甲状腺

功能亢进症和其他原因导致的甲状腺功能亢进的诊

断和管理”[9]；2)血清生化指标示肝功能异常，并以

胆汁淤积为主要表现的患者。排除标准：1)病毒性肝

炎(甲、乙、丙、丁、戊型)；2)近 3个月内有药物服

用史(包括抗甲状腺功能亢进药)、过度饮酒史；3)胆

道疾病、肿瘤、自身免疫性疾病以及遗传代谢性疾

病等病史。
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1.2 观察指标

分析GDAC患者的流行病学特点、症状、体征、

实验室检查、治疗及随访资料。

2 结 果

2.1 GDAC的流行病学及临床特点

本研究共调查了同时合并肝损伤及甲状腺功能

亢进的 109 份住院患者的档案，参照入组和排除标

准，最终有13例患者纳入研究。在13例GDAC患者

中，10 例为男性，3 例为女性，年龄 33~55(中位数

43)岁；均有黄疸、瘙痒及高代谢症状(包括心悸、乏

力、多汗、易怒等)的临床表现；7人可触及肿大的甲

状腺；B超可见所有患者甲状腺弥漫性肿大，肝均无

明显增大。

2.2 GDAC患者入院时肝功能指标

GDAC患者入院时肝功能检查结果如下：总胆红素

(total bilirubin，TBIL)170.4~976.7(中位数388.8) µmol/L，

直接胆红素(direct bilirubin，DBIL)93.2~418.1(中位数

199.2) µmol/L， 谷 丙 转 氨 酶 (glutamic-pyruvic

transferase，GPT)25.1~182.1(中位数106.4) U/L，谷草

转氨酶(glutamic-oxaloacetic transferase，GOT)38.2~265.7

(中位数 59.7) U/L，碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，

ALP)105.3~332.0 (中位数 184.5) U/L，谷氨酰基转移

酶 (gamma glutamyl transpeptidase， GGT)20.7~345.1

(中位数47.6) U/L。其中2例ALP处于参考值范围内，

10例ALP水平升高，幅度小于参考上限值的3倍；8

例GGT处于参考值范围内，4例明显升高；8例GPT

升高水平小于参考值上限的3倍，5例大于3倍；仅2

例GOT升高水平超过 3倍参考上限值，其余病例均

小于3倍参考上限值；所有患者TBIL和DBIL的升高

幅度均>10倍参考上限值，且DBIL/TBIL>0.5(表1)。

2.3 GDAC患者入院时凝血功能、心功能及甲状腺

功能

GDAC 患者凝血功能检查结果：凝血酶原时间

(prothrombin time， PT)、 国 际 标 准 化 比 值

(international normalized ratio，INR)及凝血酶原活动

度(prothrombin time activity，PTA)均无异常；心脏射

血 分 数 (ejection faction， EF) 和 右 心 大 小 (right

ventricle，RV)均在参考值范围。游离三碘甲腺原氨

酸 (free triiodothyronine， FT3) 为 4.1~50.0( 中 位 数

21.6) pmol/L，血清游离甲状腺素(free thyroxine，FT4)

表1 Graves病相关性胆汁淤积患者入院时肝功能

Table 1 Liver function of Graves’ disease associated cholestasis at admission

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

ALP/(U·L-1)

―

141.0

392.0

320.0

350.0

192.0

115.0

136.0

177.0

132.0

332.0

105.3

254.9

GGT/(U·L-1)

―

40.0

29.4

48.7

221.1

20.7

90.2

46.5

126.1

345.1

43.5

30.0

63.5

GPT/(U·L-1)

69.7

112.0

48.1

61.0

106.4

148.0

182.1

131.1

178.1

163.5

33.7

61.2

25.1

GOT/(U·L-1)

98.9

70.0

47.1

59.7

51.7

92.3

121.0

75.3

265.7

39.2

38.2

48.1

40.4

TBIL/(µmol·L-1)

399.2

299.6

587.5

289.1

311.9

771.4

170.4

976.7

445.3

252.6

246.8

404.8

388.8

DBIL/(µmol·L-1)

239.3

146.4

296.7

145.0

164.6

387.4

93.2

418.1

228.3

133.2

131.8

199.2

297.7

ALP：碱性磷酸酶(参考值范围45.0~125 U/L)；GGT：谷氨酰基转移酶(参考值范围10.0~60.0 U/L)；GPT：谷丙转氨酶(参

考值范围 7.0~40.0 U/L)；GOT：谷草转氨酶(参考值范围 13.0~35.0 U/L)；TBIL：总胆红素(参考值范围 1.2~17.1 µmol/L)；

DBIL：直接胆红素(参考值范围0.0~6.8 µmol/L)。
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为30.4~100.0(中位数87.9) pmol/L，促甲状腺激素受体

抗体(thyrotrophin receptor antibody，TRAb)为 4.2~40

(中位数19.8) U/L。除1例FT3水平在参考值范围，其

余病例的FT3、FT4、TRAb水平均升高(表2)。

2.4 抗甲状腺功能亢进治疗

13 例患者入院后，7 例接受抗甲状腺药物治疗

(甲巯咪唑 10 mg，每日 3次，或丙硫氧嘧啶 100 mg，

每日3次)，4例接受 131I治疗[131I的剂量=计划量×甲状

腺重量/甲状腺最高(或24 h)摄碘率，其中计划量为甲

状腺组织2.59~4.44 MBq(70~120 µCi)/g]，2例同时接

受了以上两种治疗。

2.5 抗甲状腺功能亢进治疗前后甲状腺功能指标及

TBIL的变化

GDAC患者经过抗甲状腺功能亢进治疗后，FT3

和FT4下降，TBIL明显降低(图1)。

2.6 随访

通过电话询问患者出院后6个月时的皮肤瘙痒情

况及肝功能和甲状腺检查结果，所有患者瘙痒症状

完全消失，FT3、FT4及TBIL均恢复正常。
3 讨 论

Graves病可引起肝功能异常，常与以下几个原因

有关[6,10-13]：1)过多的甲状腺激素使肝代谢增加，肝

表2 Graves病相关性胆汁淤积患者入院时凝血功能、心脏功能及甲状腺功能

Table 2 Coagulation function, cardiac function, and thyroid function of Graves’ disease associated cholestasis at admission

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

PT/s

16.7

13.6

12.3

13.9

14.8

16.7

13.5

13.6

13.7

13.4

13.1

13.6

13.4

INR

1.3

1.0

1.0

1.1

1.2

1.3

1.1

―

1.1

1.1

1.0

1.3

1.1

PTA/%

65.2

94.0

113.0

95.7

87.5

65.2

90.0

80.5

100.0

98.0

104.4

66.3

93.0

EF/%

60.0

―

75.0

61.0

61.0

66.0

69.0

―

66.0

58.0

―

64.0

62.0

RV/mm

21.0

―

14.0

16.0

12.0

17.0

17.0

―

15.0

18.0

―

20.0

31.0

FT3/(pmol·L-1)

19.3

37.9

21.6

29.4

25.2

48.8

50.0

18.3

4.1

12.8

32.4

15.7

9.7

FT4/(pmol·L-1)

81.3

100.0

100.0

87.9

81.0

100.0

100.0

100.0

30.4

51.0

84.3

100.0

54.5

TRAb/(U·mL-1)

35.4

39.4

10.0

7.6

32.9

25.9

13.7

―

6.3

4.2

40.0

―

―

PT：凝血酶原时间(参考值范围10.0~16.0 s)；INR：国际标准化比值(参考值范围0.8~1.2)；PTA：凝血酶原活动度(参考值

范围70%~140%)；EF：射血分数(参考值范围 50%~80%)；RV：右心室大小(参考值范围 10~25 mm)；FT3：游离三碘甲腺原

氨酸(参考值范围2.8~7.1 pmol/L)；FT4：血清游离甲状腺素(参考值范围12~22 pmol/L)；TRAb：促甲状腺激素受体抗体(参考值

范围0~1.75 U/mL)。

图1 抗甲状腺功能亢进治疗前后甲状腺及总胆红素变化

Figure 1 Change of FT3, FT4, and TBIL of Graves’

disease associated cholestasis before and after treatment
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相对缺氧导致肝功能异常；2)甲状腺功能亢进性心脏

病引发右心衰竭，肝处于淤血状态，从而发生肝功

能损害；3)抗甲状腺功能亢进药物引起的药物性肝损

害；4)甲状腺自身抗体等免疫因素所致肝损害。

从本组 13例病例的资料可以发现：GDAC好发

于中年男性；临床表现为黄疸、瘙痒及高代谢症状，

其中黄疸和瘙痒为胆汁淤积常见的症状。实验室检

查可见 TBIL 显著升高，并以 DBIL 升高为主(DBIL/

TBIL>0.5)，提示该类黄疸倾向为胆汁淤积性。患者

的转氨酶升高幅度小于3 倍参考上限值，凝血功能正

常，这些指标提示肝细胞功能损伤不重，肝储备较

好。本组病例以 ALP 升高为主，GGT 升高不明显，

此特点不同于常见的胆汁淤积。正常的EF及心脏大

小提示所有患者无甲状腺功能亢进性心脏病及右心

衰竭。本病的治疗方式包括抗甲状腺功能亢进治疗

(131I 或抗甲状腺功能亢进药物)及抗炎、抗氧化及保

肝治疗(如甘草酸试剂、多不饱和卵磷脂制剂、还原

型谷胱甘肽等)。结合患者出院指标及随访结果可知，

经过抗甲状腺功能亢进治疗后，患者胆汁淤积现象

随着FT3和FT4的下降而逐渐消失，肝功能也逐渐恢

复至正常，提示抗甲状腺功能亢进治疗为该类疾病

的主要治疗方式。既往个案报道[7-8, 14]也发现类似的

肝功能指标变化及抗甲状腺功能亢进的治疗效果。

与既往报道[6-8, 14]相比，本组病例具有时间跨度

较长、病例数更多、随访更完整及对此疾病的归纳

更为系统的特点。13例患者均以胆汁淤积为首发表

现，在就诊过程中确诊为Graves病，均排除了其他

可引起胆汁淤积的因素。经过抗甲状腺功能亢进治

疗，患者胆汁淤积症状完全消失，肝功能均恢复正

常，表明Graves病就是引发胆汁淤积的病因。另外，

GDAC 的发病率较低，这强烈提示 Graves 病引发的

胆汁淤积存在体质特异性，很可能是Graves病特发

性胆汁淤积。

Sola等[15]发现GDAC患者的肝病理表现为细胞空

泡化、小叶中心肝内胆汁淤积及小叶间轻度炎性细

胞浸润。Dooner 等[16]也发现了类似的现象。关于

GDAC发病机制的推断很多。有研究[17]认为胆汁淤积

与甲状腺激素对肝的直接毒性作用有关。通过查阅

资料[18-20]，我们可以从胆汁淤积性药物性肝损伤的机

制获得启发。胆汁淤积性药物性肝损伤好发于男性，

其特点为轻度升高的转氨酶及明显升高的 ALP，停

药后胆汁淤积终止。这些与GDAC的特征类似。已

知胆汁淤积性药物性肝损发生机制与胆管上皮中多

药耐药蛋白(multidrug resistance protein，MDR) 或多

药 耐 药 相 关 蛋 白 (multidrug resistance-associated

protein，MRP)家族的抑制或刺激有关[21-22]。因此，

过多的甲状腺激素可能会影响胆管上皮某些与胆红

素排泄有关的蛋白质功能，从而引发胆汁淤积。此

外，钠泵通过影响牛磺酸共转运体多肽 (sodium

taurocholate cotransporting polypeptide，NTCP)从而在

胆红素转运过程中发挥一定的作用[21]，Graves病可影

响钠泵的功能[23]，可能引起胆汁淤积。总之，GDAC

的发病机制尚不清楚，有待进一步研究。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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